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論文内容の要旨
【緒言】
　統合失調症は未だ病態が解明されていない遺伝的要因が大きい精神疾患である。統合失
調症の全ゲノム関連解析（genome-wide association study: GWAS）では多くの疾患感受性
と関連する一塩基多型（single nucleotide polymorphism: SNP）が同定されている。しかし
それら一つ一つの効果量は小さいため、数多くの疾患感受性遺伝子が相加的に作用して
疾患発症に寄与するという多因子リスクモデル（polygenic risk model）が提案され、その
蓋然性が証明されつつある。例えば、GWASに基づくSNPの解析データを用いて、多因
子リスクを計算してスコア化する方法としてポリジェニックリスクスコア（polygenic risk 
scores: PRSs）が開発されているが、統合失調症においてもPRSs上位10%の群は下位10%
の群に比べ発症リスクは8 ～ 21倍と報告された。一方、希な変異であるコピー数変異（copy 
number variant: CNV）に目を向けると、統合失調症においてもいくつかの有意な領域が
報告され、その効果量は大きいものであったが、その希少性から大規模なサンプルを用い
ても真のリスクCNVを同定するのは難しい。
【目的】
　統合失調症PRSsとCNVを組み合わせた既知の研究として白人サンプルにおいて、CNV
（>500 kb）を持った群は持たない群に比べPRSsが低いという報告がされた（Bergen et al. 
Am J Psychiatry. 2019）。我々はサイズの小さいCNV（>10 kb）を含めて日本人サンプルの
みで統合失調症におけるPRSsとCNVの関係性を調べた。
【対象】
　aCGH （NimbleGen 720K Whole-Genome Tiling array または Agilent SurePrint G3 
Human CGH 400k）とSNPアレイ（Illumina OmniExpressExome v1）の両方でタイピング
された統合失調症患者群737例とコントロール群1227例について解析を行った。
【方法】
　CNVについてはaCGHでタイピングされて適切にクオリティコントロールが行われた
データを使用した。またAmerican College of Medical Genetics （ACMG）のガイドライン
に則り、「臨床的に有意なCNV」を定義した。この「臨床的に有意なCNV」とは病的もしく
は病的な可能性のあるCNVの集合体である。
　SNPについてはイルミナ社のSNPマイクロアレイでタイピングを行い、適切なクオリ
ティコントロールを行なったデータを使用した。
　最終的に統合失調症724例とコントロール群1178例のPRSsを10個のP値において計算し
て、その値を標準化した後に主成分分析を行った第一主成分分析値（PRS1）を解析に使用
した。
【結果】
　当初の予想とは異なり疾患群でもコントロール群でも「臨床的に有意なCNV」を持つ群
と持たない群を比較してPRSsに有意差は認められなかった（P = 0.283、P = 0.427）。しか
し「臨床的に有意なCNV」を持つ疾患群（N=66）のPRSs下位10%（N=6）の群に注目すると、
5人は過去に白人大規模サンプルにおいてリスク遺伝子として確立されたCNVを持ってい
た。コントロール群ではそれらの確立されたリスクCNVのPRSs下位10%への偏在は認め
られなかった。
【考察】
　我々は以前に白人サンプルで報告されたようにCNVを持つ群と持たない群でPRSsに有
意差は認められなかった。これはサンプル数が少なかったことが大きな原因の一つと考え
られる。しかし「臨床的に有意なCNV」を持つ疾患群のPRSs下位10%にリスクが確立され
たCNVの有意な偏在（permutation P値=7.9 × 10−5）が認められたことは興味深い発見で
あった。統合失調症がSNPなどのコモンバリアントとCNVなどのレアバリアントの両方
の遺伝的要因で発症すると考えると、PRSsが低い疾患群ではSNPの寄与が小さいという
ことなので、CNVなど他の要因の寄与が大きいと推測することができる。つまり統合失
調症患者でPRSsが低く、何らかのCNVsを持っている場合、そのCNVは真のリスク遺伝
子である可能性が高いという仮説を立てることができる。
【結語】
　我々は白人サンプルを用いた以前の研究を日本人サンプルのみで完全に再現することは
できなかったが、PRSsを利用して統合失調症における真のリスクCNVを絞り込む方法を
新たに提案した。
論文審査結果の要旨
　学位論文の内容は日本人統合失調症患者におけるコモンバリアントとしての一塩基多型
（SNP）と、レアバリアントとしてのコピー数変異（CNV）の関与についての研究であった。
ポリジェニックリスクスコア（PRS）とは個々の患者のSNPデータからそのリスクを数値化
する近年開発された方法であり、本研究では患者のPRS値とCNVの有無を比較すること
でそれぞれの疾患発症への寄与を検討するという研究デザインであった。研究対象は日本
人のみで疾患群737例とコントロール群1227例、研究方法はCNVの有無で患者群を分けて
PRSの平均値を比較するというものである。結果としてCNVの有無でPRSの平均値に有意
差は認められず先行研究と異なるデータとなったがサンプル数が少ないことを原因として
いた。一方で、CNVを保有する患者群でPRS値の下位10%の患者に、統合失調症における
リスクが確立されている２つのCNVを保有する患者が集積していた。このことより、リ
スクのあるSNPを多く持たない、PRSが低い患者が持つCNVはリスクの高い真のレアバ
リアントである可能性が高いという考察が成り立つ。すなわち、PRSを利用して、統合失
調症発症への寄与度の高いレアバリアント、リスク遺伝子を絞り込む方法を世界で初めて
提唱していた。以上より、学位論文として適当であるとの評価となった。
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